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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung einer neuen Guanidinverbindung 




Robert Paul Mull, Florham Park (N. J. , USA), ist als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-(Heptamethylen- 
imino)-athylguanidin der Formel 

40 

^CHa- CH. — CH^ ^NH 
CH 2 N — CH 2 — C H 2 — NH — C 

X CH 2 - CH 2 — Ch/ X NH 2 
und dessen Saureadditionssalzen. 45 



io Dieses neue Guanidinderivat und seine Salze hat 
blutdrucksenkende Wirksamkeit und kann als blut- 
drucksenkendes Mittel, speziell bei neurogener oder 
renaler Hypertension, verwendet werden. Ein beson- 
deres Merkmal der neuen Verbindung ist ihre starke, 

is langandauernde Wirkung bei geringer Toxizitat. 

Zur Salzbildung verwendet man Sauren, die thera- 
peutisch verwendbare Salze ergeben, wie anorgani- 
sche Sauren, vor allem Schwefelsaure(n), aber auch 
Salpetersaure, Phosphorsaure(n), Halogenwasserstoff- 

=o sauren, wie z. B. Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
aber auch Perchlorsaure, Thiocyansaure usw. sowie 
organische Sauren, z. B. Ameisen-, Essig-, Propion-, 
Glykol-, Milch-, Brenztrauben-, Oxal-, Malon-, Bern- 
stein-, Fumar-, Malein-, Hydroxymalein-, Dihydroxy- 

is malein-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Me- 
thansulfon-, Athansulfon-, Hydroxyathansulfonsaure 
oder Benzoe-, 4-Hydroxybenzoe-, 4-Aminobenzoe-, 
Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Benzolsulfon-, Anthranil-, 
Sulfanil-, Phenylessig-, Zimt-, Mandel-, 2-Phenoxy- 

30 benzoe-, 2-Acetoxybenzoe-, p-ToIuolsuIfon-, Naph- 
thalinsulfonsaure, Methionin, Tryptophan, Lysin, 
Arginin usw. Dabei kann es sich um Mono- oder 
Polysalze handeln. 

Das 2-(Heptamethylen-imino)-athylguanidin, sein 

3s Sulfat oder andere therapeutisch verwendbare Salze 
davon soli als Heilmittcl in Form von pharmazeuti- 
schen Praparaten verwendet werden. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren besteht darin, 
daB man auf 2-(HeptamethyIen-imino)-athylamin 
oder dessen Salze eine Verbindung einwirken laBt, 
welche mit der NH 2 -Gruppe des 2-(Heptamethylen- so 
irnino)-athylamins durch Kondensation oder Anlage- 
rung unmittelbar die Guanidinogruppe ergibt. Wenn 
erwunscht, konnen erhaltene Salze in die freie Base 
oder die freie Base in ihre Salze mit Sauren umge- 
wandelt werden. 55 

Als Verbindungen, die durch Reaktion mit der 
Aminogruppe eine Guanidinogruppe bilden, sollen 
insbesondere Verbindungen der Formel 

Y — C 

N 




und deren Salze, worin Y einen abspaltbaren Rest, 
wie z. B. einen Alkyimercapto-, Alkoxy- oder einen 
Pyrazolrest und N — X die Iminogruppe oder worin 
X und Y zusammen mit der CN-Doppelbindung eine 
CN-Dreifachbindung bilden, genannt werden. Solche 70 
Verbindungen sind beispielsweise S-Alkylisothioharn- 
stoff, z. B. S-Methyl- oder S-Athylisothioharnstoff, 
O-Alkylisoharnstoff, z. B. O-Methyl- oder O-Athyl- 
isoharnstoff, Cyanamid oder l-Guanyl-3,5-dimethyI- 
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pyrazol oder deren Salze ; besonders mit Mineralsau- 
ren, wie Halogenwasserstoffsauren, z. B. Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, oder in erster Linie Salpeter- 
oder Schwefelsaure. Eine bevorzugte Methode besteht 

s darin, daB man das 2-(Heptamethylen-imino)-athyI- 
amin mit S-Alkylisothioharnstoff, in erster Linie mit 
S-Methylisothioharnstoff, umsetzt. Die Reaktion laBt 
sich in Abwesenheit oder vorzugsweise in Gegenwart 
von Losungsmitteln, wie Wasser, mit Wasser misch- 

10 baren, organischen Losungsmitteln, z. B. Alkanolen, 
wie Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol oder 
tert. Butanol, Athern, wie p-Dioxan, Ketonen, wie 
Aceton oder Methylathylketon, oder niederen Aikan- 
carbonsauren, wie Essigsaure, bei Raum- oder er- 

is hohter Temperatur, z. B. der Siedetemperatur des 
Losungsmittels, und bei normalem oder erhohtem 
Druck, oder in Gegenwart eines inerten Gases, wie 
Stickstoff, durchfiihren. 

Die zu dieser Reaktion verwendeten Ausgangs- 

20 materialien sind bekannt oder lassen sich nach an 
sich bekannten Methoden herstellen. So kann man 
z. B. S-AIkylisothioharnstoff oder S-Alkylisoharnstoff 
erhalten durch Alkylieren von Thioharnstoff oder 
Harnstoff mit Alkylhalogeniden, z. B. Methyl- oder 

25 Athylchlorid, -bromid oder -jodid, oder mit Dialkyl- 
sulfaten, wie Dimethyl- oder Diathylsulfat. Das 2- 
(Heptamethylen-imino)-athylamin laBt sich z. B. 
durch Behandeln von Heptamethylenimin mit Halo- 
genacetonitril, besonders mit Chloracetonitril, und 

30 Reduktion der Nitrilgruppe in dem erhaltenen Hepta- 
methylen-imino-acetonitril in an sich bekannter Weise 
erhalten. 

Je nach den angewandten Bedingungen laBt sich 
das neue Guanidinderivat in Form der freien Base 

35 oder. seiner Salze erhalten. Die Salze konnen in an 
sich bekannter Weise in die freie Base Ubergefiihrt 
werden, z. B. durch Reaktion mit einem basischen 
Mittel, wie einem Alkalimetallhydroxyd, z. B. Li- 
thium-, Natrium- oder Kaliumhydroxyd, oder einem 

40 Alkalimetailcarbonat, z. B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat. Die freie Base anderseits laBt sich 
in Saureadditionssalze, z. B. durch Reaktion mit einer 
anorganischen oder organischen Saure, wie z. B. der 
oben genannten, uberfuhren, wenn erwiinscht, in Ge- 

« genwart eines Losungsmittels, wie eines Alkohols, 
z. B, Methanol, Athanol, Propanol oder Isopropanol, 
eines Athers, z. B. Diathylather oder p-Dioxanen, 
oder eines Alkylalkanoats, z. B. Essigsaureathyl ester, 
oder in einer Mischung dieser Losungsmittel, wenn 

so erwiinscht, in Gegenwart von Wasser. 

In den folgenden Beispielen sind die Tempera- 
turen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

Zu einer Losung von 98 g 2-(Heptamethylen- 
55 imino)-athylamin in 300 cm 3 Wasser gibt man 87 g 
S-Methylisothioharnstoff-suIfat und erwarmt die Re- 
aktionsmischung 8 Stunden. Beim Kuhlen fallt das 
2 - (Heptamethylen - imino) - athylguanidin - sulf at aus. 
Nach dem Abfiltrieren und Umkristallisieren aus 



> 

waBrigem Athanol schmilzt es bei 276 — 281° (Zer- 6o 
setzung). 

Das in diesem Beispiel verwendete Ausgangsma- 
terial liiBt sich z. B. wie folgt erhalten: 

Zu einer Losung von 73 g Chloressigsaurenitril 
in 500 cm 3 Benzol gibt man 5 1 ,5 g wasserfreies Na- es 
triumcarbonat und eine Losung von 109,2 g Hepta- 
methylenimin in 250 cms Benzol. Man kocht die 
Reaktionsmischung unter Ruhren 4 Stunden am 
RuckfluBkuhler, kiihlt, filtriert und dampft das Fil- 
trat unter vermindertem Druck ein. Der olige Riick- 10 
stand wird destilliert, wobei das Heptamethylenimino- 
essigsaurenitril bei 114 — 118° und 14 mm Queck- 
silberdruck ubergeht. 

Zu einer Suspension von 44,5 g Lithium-Alu- 
miniumhydrid in 2000 cm- Ather gibt man unter 75 
Kuhlung eine Losung von 127,5 g des erhaltenen 
Acctonitrils in 300 cm 3 Ather, kocht dann die Lo- 
sung 3 Stunden am RuckfluB und ruhrt Uber Nacht 
weiter. Dann gibt man 40 cm 3 Wasser, 50 cnv* 
20 3 /o ige waBrige Natriumhydroxydlosung und 1 25 cm 3 ao 
Wasser unter Kuhlung zu 3 filtriert die Reaktions- 
losung, engt das Filtrat unter vermindertem Druck 
ein und destilliert. Das erhaltene 2-(Heptamethylen- 
imino)-athylamin geht bei 108 — 111" und 14 mm 
Quecksilber uber. 8 5 
Beispiel 2 

2,01 g l-Guanyl-3,5-dimethylpyrazolnitrat und 
1 5,7 g 2-(Heptamethylen-imino)-athyIamin werden in 
100 cm 3 Athanol unter Ruhren und AusschluB von 
Kohlenstoffdioxyd 2y 2 Stunden am RuckfluB ge- 90 
kocht. Die Losung wird dann unter vermindertem 
Druck zur Trockrie eingedampft, der Ruckstand mit 
Ather ausgezogen und in Wasser aufgenommen. Die 
waBrige Losung wird mit Natronlauge versetzt und 
mit Ather ausgezogen. Man dampft die atherische 95 
Losung ein, behandelt den Ruckstand mit waBriger 
Schwefelsaure und kristallisiert aus einer Mischung 
von Athanol und Athylather um. Man erhalt so das 
in Beispiel 1 beschriebene 2-(Heptamethylen-imino)- 
athylguanidin-sulfat. i 0o 
Beispiel 3 

4 g 2-(Heptamethylen-imino)-athylamin werden 
2 Stunden mit 2,5 g Cyanamid gelost in Wasser, das 
einige Tropfen Essigsaure enthalt, am RuckfluBkuh- 
ler gekocht. Man dampft unter vermindertem Druck 105 
ein und behandelt den Ruckstand mit waBriger 
Schwefelsaure. Das erhaltene 2-(Heptamethylen- 
imino)-athylguanidin-sulfat schmilzt nach dem Um- 
kristallisieren aus einer Mischung von Athanol und 
Athylather bei 276—281° (Zersetzung). no 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von 2-(HeptamethyIen- 
imino)-athylguanidin, dadurch gekennzeichnet, daB 
man auf 2-(Heptamethylen-imino)-athylamin oder 115 
dessen Salze eine Verbindung einwirken laBt, welche 
mit der NH 2 -Gruppe des 2-(Heptamethylen-imino)- 
athylamins durch Kondensation oder Anlagerung un- 
mittelbar die Guanidinogruppe ergibt. 
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UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel 

s y — C — NH 2 

1 

X — N 

oder deren Salze verwendet, worin Y einen abspait- 
baren Rest und N — X die Iminogruppe bedeuten 
10 oder worin X und Y zusammen mit der CN-Doppel- 
bindung eine CN-Dreifachbindung bilden. 

2. Verfahren nach Patentanspruch und Unteran- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 2- 



342957 

(Heptamethylen-imino)-athylamin oder dessen Salze 
mit S-Alkylisothioharnstoff oder einem Salz davon is 
umsetzt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- 
teranspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 2-(HeptamethyIen-imtno)-athylamin mit S-Me- 
thylisothioharnstoff-sulfat umsetzt. 20 

4. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- 
teranspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man erhaltenes 2-(Heptamethylen-imino)-athylguani- 
din in ein Salz davon uberfuhrt. 

OIBA Aktiengesellschaft 
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